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Resumen:

Se describe k hiperglicemia incidental (HI) como una elevacion transitoria de los
niveles plasméticos de la glucosa producida por una enfermedad intercurrente seriao sin
causa aparente. Los nifios con HI tienen un mayor riesgo de diabetes tipo 1,
especiamente los sin enfermedad intercurrente. Nos interesd conocer la prevalencia de
HI en nifios sanos y sus caracteristicas clinicas. En 585 nifios de 2 a 18 afios de edad que
consultaban por control de salud o por cuadro infeccioso menor o antes de cirugia
menor electiva, previo consentimiento del apoderado, se les efectud una glicemia en
sangre capilar con una méaguina Optium (Abbott). Se considerd elevada una glicemia en
ayunas sobre 110 mg/dL. El peso se midié con una balanza de precision latalla con un
cartabon, los pliegues cutdneos con un Caliper de Lange, € % de grasa corporal se
calcul6 por la férmula de Durnin. Se encontré que un 6.9% de los nifios presentd una
glicemia sobre 110 mg/dL (8.8% de varonesy 4.7% de mujeres). El promedio de peso y
talla de nacimiento y edad gestaciona fueron normales. El % de adecuacion del IMC
fue de 123.4%. Los 39 nifios con HI comparados con los normales no tuvieron
diferenciasen el peso y talla de nacimiento, en las semanas de gestacion, en el % de
adecuacion del IMC (114 vs 112%), en el % de grasa corporal. Sus madres no tuvieron
mas antecedentes de diabetes previa 0 gestacional. Tuvieron mayor frecuencia de
acantosis nigricans (9.5% vs 0.6% p< 0.001) y de estrias cuténeas (18% vs 3.0% p
<0.001). Se concluye que existe un alto porcentaje de HI en una poblacion de nifios
sanos, los que no presentaron mas antecedentes de riesgo de diabetes tipo 1 que los
controles, pero presentaron mas acantosisy estrias de distensién que indicarian junto a
los atos niveles de exceso de peso, una mayor posibilidad de hacer resistencia a la
insulinay diabetes tipo 2, lo que seria de interés investigar.

Palabras claves: Hiperglicemiaincidental, diabetes mellitus, nifios.



Abstract

Incidental hyperglycemia (IH) is atransient elevation of plasmatic glucose produced by
a severe illness o without a cause. Children with HI have an increase risk of type 1
diabetes (T1D), specially those without intercurrent illness. We were interested in
knowing the prevalence of IH in a population of healthy children and their clinica
characteristics. A glycemia of capillary blood with an Optium machine (Abbott) was
done in 585 children of both sexes, aged 2 to 18 years, going for a health control, alight
infectious disease or for clinical test before minor surgery after obtaining by their
parents a written consent. A fasting blood glycemia was considered elevated over 110
mg/dL Body weight was measured with a precision balance, height with a podometer,
skinfolds with a Caliper de Lange, percentage of body fat by Durnin formula. It was
found that 6.9% of children presented IH (8.85 of boys and 4.7 of girls). Average birth
weight and height, gestationad age were normal. BMI adequation was 123.4 %.
Comparing the 39 children who presented IH with controls, they had no differences in
birth weight and length and weeks of gestational age, in BMI adequation (114% vs
112%) and in the percentage of body fat. Their mothers did not have increased
antecedents of diabetes previous or during the pregnancy. IH children had increased
frecuency of acantosis nigricans (9.5% vs 0.6%) and dermic striae (18% vs 3.0%). It
was concluded that a high percentage of healthy children had IH without increase risk of
T1D, but with increase acantosis and striae that indicated together with the increase
BMI, the possibility to have insulin resistance and T2D, what is of interest to be search.

Key words: Incidental hyperglycemia, children, diabetes mellitus

I ntroduccién

La hiperglicemia incidental (HI) consiste en una elevacién transitoria de los niveles
plasméticos de glucosa, la cua puede producirse por un estrés severo, 0 bien, sin causa
aparente (1). El nivel de glicemia en ayunas sobre € cual se ha considerado como
hiperglicemia y se ha exigido como nivel de corte para recolectar pacientes en
diferentes estudios de HI, ha variado considerablemente. Asi, algunos han tomado
pacientes con niveles plasmaticos de glicemia sobre 150 mg/dL, mientras que otros los
han ingresado a estudio con glicemias sobre € vaor méximo de normalidad
considerado actualmente de 100 mg/dL (2-4).

Se ha descrito que los nifios que presentan HI, especialmente sin una causa aparente,
gue tienen haplotipos de HLA marcadores de diabetes mellitus, anticuerpos anti

pancreas positivos y alteracion de la secrecion de insulina de primera fase tienen un alto
riesgo de presentar una diabetes tipo 1 en el corto plazo.

Raantie y cols (5) siguieron durante 7.3 afilos a 78 nifios que presentaron una
glucosuria transitoria asintomética, detectando que 5 nifios (6.4%) desarroll6 diabetes
tipo 1. Los nifios que hicieron diabetes presentaban niveles mas altos de glicemia, 3 de 5
tenian anticuerpos anti idote positivos y una respuesta de insulina de primera fase
menor de 46 mU/L.



En una cohorte de 30 nifios con hiperglicemia transitoria, Herskowitz y cols (6)
encontraron que el 27% desarroll6 diabetes mellitus insulino-dependiente dentro de los
10 meses que siguieron a su evaluacion inicia. Hubo 3 nifios que presentaron
anticuerpos anti islote o anti insulina positivos, 4 nifios que presentaron secrecion de
insulina de primera fase bgja 'y 55% de los que tenian alteracion de la tolerancia a la
glucosa, desarrollaron diabetes.

HerskowitzDumont y cols (7) comunicaron que en e hospital y en sus consultas
pediatricas un 0.5% y 0.013% de los pacientes evaluados presentaron hiperglicemia
transitoria. Un 32% de los nifios que presentaron hiperglicemia transitoria en ausencia
de una enfermedad grave desarrollaron diabetes tipo 1 en los 18 meses siguientes
mientras que solo un 2.3% de los que se identificaron durante una enfermedad grave.
Los anticuerpos anti idotes, una menor concentracion de insulina a la estimulaciéon 'y
una hiperglicemia incidental sin haber una enfermedad grave, diferencian a los nifios
con HI que haran posteriormente una diabetes.

Por este motivo es de gran importancia que los nifios que presenten una HI se les
complete su estudio y sigan en control, estando alerta del posible inicio de una diabetes
tipo 1.

La diabetes mellitus en € nifio y adolescente constituye la enfermedad metabdlica mas
frecuente Existen varios tipos de diabetes mellitus a esta edad. La diabetestipo 1 (DT1)
en un 90% de los casos es de origen autoinmune, detectandose con alta frecuencia
anticuerpos positivos para isotes de Langerhans, anti insulina y anti GAD. Por otra
parte la diabetes tipo 2 (DT2) se produce por una resistencia a la insulina. Existen
ademés ladiabetes mdlitus atipicay laMODY (Maturity Onset Diabetes of Youth), las
que tienen una frecuencia mucho menor. Actualmente en Chile, la gan mayoria de los
casos de diabetes en nifios y adolescentes son DT1. Sin embargo, en Chile y
especialmente en paises desarrollados se ha empezado a detectar un aumento progresivo
de las DT2 especiamente en adolescentes obesos (8) constituyendo actualmente en
Japon la mitad de |os casos de diabetes infantil (9).

La DT1 es insulinodependiente, mientras que la tipo 2, solo en 50% debuta con
alteraciones metabolicas importantes (cetosis y /o acidosis), que solo en una primer
tiempo pueden requerir de insulinoterapia para posteriormente dejar de necesitarla,
especiamente si bajan de peso y aumentan su actividad fisica

Pérez y cols han detectado que la incidencia de la diabetes tipo 1 ha ido aumentado del
ano 1986 a 2000 de 1.8 a 4.1 por 100.000 (10). Su prevaencia se ha cuantificado en
0.8% (10) en nifios menores de 4 afos.

Las diferencias mas marcadas entre las DT1 y la DT2 son que la primera con mayor
frecuencia tiene una etiologia autoinmune con deteccion de anticuerpos, se da
especiamente en grupos étnicos caucasicos, no presentan mayores tasas de obesidad
gue la poblacién general, no presentan acantosis nigricans ni estrias de distension
cutaneas, mientras que la DT2 con menor frecuencia presenta anticuerpos, se da
especialmente en grupos étnicos minoritarios (afroamericanos, hispanos entre otros) y
especia mente en adolescentes obesos, con acantosis nigricans y estrias (11-13).



Nos interesd conocer la prevalencia de HI en nifios sanos 'y las caracteristicas clinicas y

de laboratorio que presentan, con la findidad de estar alerta de un posible debut de una
diabetes mellitus.

Sujetosy método

En un estudio de corte transversal se analizaron a 585 nifios, de 2 a 18 afios de edad, que
consultaban por control de salud, o por cuadro infeccioso menor, 0 para efectuarse
examenes de rutina antes de una cirugia menor electiva a los cuales, con previo
consentimiento escrito del apoderado, se les efectud una glicemia en sangre capilar con
una maguina Optium (Abbott). Se consideré elevada una glicemia sobre 110 mg/dL

después de por 1o menos 8 horasen ayunos. El peso corporal se midié con una balanza
de precision Seca y la talla con un cartabon incluido en la balanza. Los pliegues
cutaneos (bicipital, tricipital, subescapular y supra iliaco) con un Caiper de Lange
siendo el resultado e promedio de 3 determinaciones de cada pliegue. El IMC se
calcul6 por la formula (peso/talla?) y € % de grasa corpora por la formula de Durnin.
Se midi6 la presién arterial con un esfingomandmetro de mercurio y con un manguito
de presion de acuerdo a la edad del nifio. Por palpacion del cuello se determiné el

volumen del tiroides de acuerdo ala clasificacion de la OMS modificada por Pérez. Por
inspeccion clinica se determind la presencia de acantosis nigricans (cuello, axilasy cara
internade los muslos) y de estrias cutaneas de distension.

Mediante una ficha clinica confeccionada especialmente para ello, se interrogd sobre €l
peso y tala de nacimiento y la edad gestacional a nacimiento; antecedentes maternos y
de los familiares de enfermedades (dislipidemias, infartos, hipertensién), entre ellas y
diabetes antes o durante el embarazo.

Los resultados se expresaron como promedios y desviacion esténdar. Los 39 nifios que
presentaron HI se compararon con los nifios sin HI efectuando el andlisis estadistico por
el T de Student y Chi2. Se considerdé como significativo los resultados con un p < 0.05.

RESULTADOS

La edad promedio de los 583 nifios de ambos sexos que ingresaron a estudio fue de
11.9 + 3.7 afios con un rango de 2 a 18 afios, siendo & promedio de edad de los varones
menor que el de las nifias (11.7 £ 3.8 vs 12.1 + 3.6 afos respectivamente, p < 0.01)
(tabla1). Tanto el peso como latalla de nacimiento y las semanas de gestacion tuvieron
un promedio normal (3322 + 548 g; 499 = 27 cm y 49.9 + 2.7 semanas
respectivamente), siendo el peso de nacimiento mayor en |os varones que en las mujeres
(3357 £ 580 vs 3824 + 520 p < 0.05) d igua que la talla de nacimiento (50.1 + 2.6 vs
49.7 + 2.8 respectivamente, p < 0.05) y sin detectarse diferencias en las semanas de
gestacion por sexo (38.8 = 1.9 vs 38.7 + 2.0) (tabla 1).



TABLA 1. PARAMETROS ANTROPOMETRICOS DE LOS NINOS, SEGUN

SEXO.
VARONES | MUJERES TOTALES P*
EDAD 11.7+ 38 121+ 36 11.9+ 37 <001
(afios) (306) @277) (583)
PESO
3357+570 | 32844520 | 3322+548
<0.00
NACIMIENTO 205 1360) &5
(9)
N Agﬁ/ll_ll_E?\lTO 50.1+ 2.6 497+28 49.9+27 <0.05
290 263 553
(cm) (290) (263) (553)
G%gﬁgﬁ% 388+ 1.9 38.7+ 2.0 49.9+ 2.7 o
(102) (259) (542) :

a= promedio + D.E. (nimero de casos).
* = Significancia seglin t Student: varones vs. mujeres.

El porcentgje de adecuacion del IMC se encontro elevado (113.4 + 40.2), pero sin
detectarse diferencias entre los varones y las mujeres (112.2 + 24.4 vs 114.8 + 52.5
respectivamente), mientras que el porcentaje de grasa corporal fue menor en los varones
(17.8 + 8.3% vs 22.4 + 7.9%, respectivamente, p< 0.00) (tabla 2). En la poblacién total
de nifios estudiados se detectdé un 9.1% de obesos (13.5% de los varonesy 11.5% de
las mujeres) y un 17.6% de sobrepeso (14.5% en losvaronesy 16.0% en las mujeres).

TABLA 2. DETERMINACIONES ANTROPOMETRICAS DE LOS NINOS

VARONES

MUJERES TOTALES P
] 203+ 4.2 209+82 206+ 64 ns
IMC (kg/mt?) (305) (276) (581)
1122 + 244 1148+525 1134+ 402 ns.
IMC (%) (306) (275) (581)
CC?RRPAe)SFQAAL 17.8+83 224+79 108+85 <0.00
e (86) (73) (169)

a=promedio = D.E. (nimero de casos).
* = Significancia seglin t Student: varones vs. mujeres.




Los niveles de glicemia capilar efectuados en 585 nifios en promedio fueron de
96.0+10.1 mg/dL, siendo significativamente mayores en los varones (96.6+11.2 vs
95.4+9.0 mg/dL respectivamente p < 0.00) (tabla 3), detectdndose 40 nifios (6.9%) con

glicemias capilares en ayunas sobre los 110 mg/dL (tabla 4).

TABLA 3. NIVELES DE GLICEMIA EN NINOS, SEGUN SEXO.

VARONES MUJERES TOTALES
Glicemias (mg/dL) 96.6+11.2 95.4+9.0 96.0+10.1
(306) (279) (585)

P <0.00 segln t Student glicemias varones vs mujeres

TABLA 4.- CATEGORIAS DE GLICEMIAS, SEGUN SEXO

VARONES MUJERES TOTALES
N % N % N %
Glicemias=110| 27 | 88 | 13 | 47 | 40 | 6.9
Glicemias<110 | 278 | 91.2 | 265| 95.3 | 543 | 93.1
X?=15 1gl. vaonesvsmujeres p=ns.

Al comparar los nifios que presentaron glicemias capilares en ayunas igual 0 mayores a
110 mg/dL con los que presentaron glicemias menores de 110 mg/dL, no se encontré
diferencias en el promedio de edad (11.9 + 2.7 vs 11.9 + 3.8 afios), en d % de
adecuacion del IMC (113.6 + 20.2 vs 111.5 + 17.5%), en € % de grasa corporal (21.7 £
9.8 vs 195 + 83). Tampoco se detectaron diferencias en las semanas de edad
gestacional (38.3 + 2.0 vs 38.8 + 1.9), en & peso de nacimiento (3301 + 580 vs 3324 +
546 @) y latala de nacimiento (49.6 + 3.4 vs 50.0 £ 2.6 cm) (tabla 5).

TABLA 5. ANTECEDENTES PERINATALES EN NINOS CON HIPERGLICEMIA

INCIDENTAL.
. ., . P*
Hiperglicémicos Normales
Edad gestaciona 38.3+20 388+19 n.s.
(semanas) (39 (503)
Peso nacimiento (g) 3301 + 580 3324 + 546 n.s.
(38) (526)
Tala nacimiento 49.6+3.4 50.0+ 2.6 n.s.
(cm) (36) (517)

*Significancia seglin t Student

Respecto a los antecedentes morbidos familiares de diabetes materna previay durante el
embarazo, y familiares de obesidad, didipidemia, diabetes mellitus e hipertension
arterial, no se detectaron diferencias entre los nifios con glicemias mayores de 110
mg/dL y los con glicemias menores de este nivel (tabla 6).




TABLA 6. ANTECEDENTES MORBIDOS FAMILIARES DE NINOS CON
HIPERGLICEMIA INCIDENTAL.

Hiperglicémicos Normales pr
N % N %

Diabetes S 1 4.7 3 17 X2=08 1gl.

previa No 20 95.3 167 98.3 n.s.

embarazo

Diabetes Si 2 5.0 19 35 X2=02 1g..

gestacional No 38 95.0 518 96.5 n.s.
Si 17 436 181 34.1 X2=1.44 1gl.

Obesidad No 22 56.4 350 65.9 n.s.
Si 20 51.3 267 50.3 X2=0.01 1gl.

Didlipidemia No 19 48.7 264 49.7 n.s.
Si 23 57.5 257 485 X2=12 1g..

Diabetes No 17 425 273 51.5 n.s.
Si 27 69.2 314 59.2 X2=15 1g..

Hipertension No 12 30.8 216 40.8 n.s.

* Significancia seglin X2

Sin embargo, en los nifios con glicemias igual 0 mayores de 110 mg/dL, se detecté mas
frecuentemente la presencia de acantosis nigricans (9.5 vs 0.6% respectivamente, p <
0.001) y de estrias cutaneas de distension (18.2 vs 3.0% respectivamente, p < 0.001)
(tabla 7), significativamente mayores que en los nifios con glicemias normales.

TABLA 7.- PRESENCIA DE ACANTOSIS NIGRICANS Y ESTRIAS DE
DISTENSION EN NINOS CON HIPERGLICEMIA INCIDENTAL

Hiperglicémicos Normales pr
N % N %
Acantosis Si 2 95 1 0.6 P<0.001
No 19 90.5 164 994
. Si 4 18.2 5 3.0 P<0.001
Estrias No 18 | 818 | 162 | 97.0

*Significancia segin X con 1 g.l.




Discusion

En la poblacion total de nifios estudiados, se detecté un alto porcentaje de sobrepeso y
obesidad, 10 que est& de acuerdo con la ata prevalencia de exceso de peso en escolares
detectado ultimamente en Chile (14).

En este estudio ro se encontro diferencias en el estado nutricional entre los varones y
las mujeres. Otros investigadores han descrito la misma situacién descrita en este
trabajo, sin embargo, también se ha descrito una mayor prevalencia de obesidad en las
mujeres(15).

En la poblacién total de nifios estudiados se encontré que un 6.9% de ellos presentaron
una glicemia capilar en ayunaigual o mayor de 110 mg/dL. Esta cifrade prevalencia de
hiperglicemia incidental es bastante ata al compararla con lo detectado por otros
autores (16,17). Estos niveles elevados de glicemia podrian estar relacionados con las
dtas cifras de sobrepeso y obesidad detectadas en este estudio y descritas con
anterioridad en Chile (14). Estos hallazgos son de importancia ya que se ha demostrado
que la obesidad Ileva a la resistencia a la insulina, ateracion de la glicemia en ayunasy
posteriormente a diabetes tipo 2. Es de hacer notar que actualmente se bgj6 el nivel
maximo de glicemia en ayunas considerado como norma a 100 mg /dL, ya que de
acuerdo a los estudios del DCCT (18) en USA, sobre estos niveles empieza a aumentar
el riesgo de complicaciones microvasculares.

Entre los factores que facilitarian que los nifios con HI desencadenen a futuro una
diabetes tipo 1 se describe la presencia de anticuerpos anti pancreaticos (ICA; IAA 'y
GAD) y una dteracion en la secrecion de la insulina de primera fase en un test de
tolereancia a la glucosa (16). La posibilidad de desarrollar una diabetes posterior a una
hiperglicemia incidental es mucho mayor cuando la hiperglicemia se produce sin existir
un stress importante como es el caso de una enfermedad aguda severa (19).

Asi, Schatz y cols en un seguimiento de 29 nifios con hiperglicemia transitoria o
glucosuria detectada en un tamizaje de laboratorio durante una enfermedad aguda,
detectaron que se desarrollé diabetes tipo 1 en 2 de 4 nifios que tenian anticuerpos
antiislotes positivos, mientras que no se desarrollé en los que tenian anticuerpos
negativos indicando que son un buen indicador de la progresion futura de la HI a
diabetes mellitus (1).

Lorini y cols siguieron como parte de un grupo de estudio en prediabetes a 2467 nifios
de 1 a 18 afios de edad que tenian parientes de primer grado con diabetes tipol,
glicemias en ayunas > de 5.6 mmol/L sin obesidad ni historia de diabetes tipo 1, ni de
recibir medicamentos que suben la glicemia, con endocrinopatias autoinmunes y con
rubéola congénita. De ellos, 748 nifios presentaron hiperglicemia incidental (30.3%), de
los cuales un 10% tenia Acs ICA +, un 4.6% ACs IAA +y un 4.9% Acs GaD +. El test
de tolerancia a la glucosa estuvo aterado en € 27% y la insulina de primera fase en
25.6% al igual que € tipeo de HLA-DR. En un seguimiento en promedio de 3,5 afios, el
riesgo acumulativo de desarrollar diabetes tipo 1 fue de 2,5% en €l total de los nifios
con HI y de 26.4% en los con anticuerpos positivos. Durante el seguimiento, 2.1% de
los nifios con HI se transformaron en insulino-dependientes. Esto indica que nifios con
HI sin enfermedad desencadenante y especialmente los con Acs positivos deben seguir
en controles (16).



El presente estudio de corte transversal, no detectd diferencias en los pesosy en las
longuitudes de nacimiento, ni en los antecedentes mérbidos familiares, entre ellos de
diabetes, en los nifios que presentaron HI a compararlos con los que tuvieron glicemias
en ayunas bajo 110 mg/dL. Es de hacer notar que en la poblacion de nifios estudiados
habia un ato nimero de nifios con IMC elevados denotando la alta prevalencia de
obesidad y sobrepeso, pero sin diferencias con e grupo control. Se encontré que los
nifios con HI presentaban un elevado porcentgje acantosis nigricans y estrias de
distension cutaneas al compararlos con € grupo control, signos caracteristicos de la
diabetes tipo 2 del nifio y del adolescente, lo que hace pensar la posibilidad que los
nifios con HI tengan también un mayor riesgo de desarrollar posteriormente no solo una
diabetes tipo 1 sino también una diabetes tipo 2.

Podemos concluir que d porcentgje de HI en nifios aparentemente sanos del presente
estudio fue dto. Los nifios con HI ro tuvieron mas antecedentes de riesgo de diabetes
tipo 1 que los controles, pero presentaron mas acantosis y  estrias de distension  que
indicarian junto a los atos niveles de exceso de peso que tendrian una mayor
posibilidad de presentar unresistenciaalainsulinay unadiabetes tipo 2, lo que seria de
interés investigar en un seguimiento longitudina de estos pacientes.

Agradecimientos: Al Laboratorio Abbott por proporcionar los elementos necesarios
para medir las glicemias.
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